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　　Twenty－nine　p．atients　with　cancer　of　the　breast　were　exa恥ined　immuno．histopathologically　as　to　the
responsive貝ess　of　the　host　against　cander　cells．　SubpopulatiQns　of　the　infiltrating　lymphocytes　in　cancer
tissues　were　ident．i且ed　by　indirect　immunQperQ．xidase　technique　with　anti－hulnan　T　and　B　cell　sera．　B
cells　were　predQminant　and　T　cells　were　scarcely　found　in　all　benign　mammary　lesions，　In　contrast，　T
．cells　were　predominant　in　mammary　cancer　tissues．
　　Concern．i耳g　the　in丘1trating　patterns　of　the　lymphocytes，　T　cells　tended　to　colltact　with　cancer　cells
o．r　cancer　cell　nests　closely，　while　B　cells　tended　to　cluster　focally　apart　from　cancer　cells．　T　cell
in丘1tration　was　scanty　in　Scirrhous　carcinolna，　whereas　it　was　verアstrong　in　in丘ltrating　papillo．tubular
carcinoma　which　had　a　better　pfognosis，　There　was　a　signi丘cant　reverse　correlation　betweeH　the　intensity
of　the　T　cell　in丘1tration　and　the　c．linical　stages．　T　cell　in丘ltration　intensity　was　signi丘calltly　stronger
in　patients　without　l．ymph　node寛netastasis　than　in　thos．e　with　lymph　node　metastasis．
　　These　facts　suggest　the　possi1〕ility　that　the　infiltrating　T　cells　in　cancer　tissues　represent　host
resistance　against．　cancer　and　that　the　intensity　of　the　T　cell　infilt．ration　correlates　with　the　prognosis
of　the　breast　cancer　patients．　　　　　　　　（Received　March　31，！979　and　accepted　May　1，1979）
1緒 言
　近．年の実験動物腫瘍における．研究の発展により，腫瘍の
発生，進展および退縮に細胞性免疫が重要な役割を演ずる
ことが知られるようになった1～4）．ヒトの癌においても同
様の細胞性免疫の役割が重視されており，腫瘍．組織内に浸
潤するリンパ球系細胞の意義が注目されている5～10）．特に
乳癌では，リンパ球浸潤の著明なある種の組織型を示すも
のは予後の良いことが広く知られてい．る11）・
　一方，最近の免疫学の進歩によりヒトの．リンパ球におい
ても，T，　Bの亜群の存在が知られるようになり，癌抗原の
認識および癌細胞排除においては，丁細胞が重要な役割を
持つ．もの．と注目されており12，13），その最も直接的な表現は
癌細胞増殖局所におけるT細胞と癌．細胞の関係．であると
考えられる．ヒト組織内丁，B細胞の分布を免疫組織学的
手法により検索する試みはまだ少ない14鐸16）・われわれの
＊　札幌医科大学．病理学第1講座 菊地浩吉教援の指導のもとに行なった．
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研究室では，これまでラット自家癌拒絶には癌組織内の浸
潤T細胞が重要であることを，中和試験，電顕的研究
抗T血清を用いた螢光抗体法などで示した4・17）．同様の方
法はヒトの疾患にも適用され，先ず，特異性のある抗ヒト
T細胞血清18），抗ヒトB細胞血清19）が作製され，これを
用いてヒトの悪性リンパ腫や各種の免疫異常疾患における
組織内リンパ球が螢光抗体法的に検索された20，21），さらに
ヒト癌組織内の単核細胞反応と自家癌細胞抗原による加
む漉。でのリンパ球面珪化反応の相関が指摘され，癌組織
内T細胞，B細胞の分布を検討している22・23）・
　本研究において，われわれは29例のヒト乳癌組織を研
究対象とし，ヒトT，B細胞に対する特異的異種抗血清を
用いた間接ペルオキシダーゼ酵素抗体法を確立し，乳癌組
織内に浸潤するリンパ和鳴群の動態，浸潤様式を詳細に検
索し，組織像や予後と対比，腫瘍内浸潤リンパ球の意義を
追求した．
2　実験材料および方法
2・1　実験材料
　札幌医科大学第1外科で1977年4月から1978年4月ま
での間に行なわれた乳癌手術症例29例を対象とした．手
術戸出後ただちに癌組織の最大割面で中央部と辺縁部を2
ないし4個の約1xlxO．5cm大のブロックとし，クライオ
クールを用い，ヘキサン七一80℃で急速凍結，密封後切
片作製まで一70℃で凍結保存した．また，残りの組織は，
ホルマリン固定後，パラフィン包埋，HelnatQxylin－Eosin
（HE）染色により通常の病理組織学的診断に供した．組織
診断は乳癌取扱い規約24）に準じて行なった．対照として
乳腺線維腺腫，良性葉状嚢胞肉腫，乳腺炎，乳腺症および
非戸部乳腺の7例について検索した．血清の特異性および
ペルオキシダーゼ酵素抗体法の有用性を示すために，手術
時採取されたヒトの正常リンパ節と，扁桃腺肥大症治療の
ため別出された扁桃組織を使用し染色を行なった．
2・2　切片作製
　凍結保存されたブロックよりクライオスタットで厚さ
4μmの連続凍結切片を作製した．染色しない場合は
一20。Cで保存し，適宜染色し鏡検した．
2・3　抗血清
　2・3・1抗ヒトT細胞血清
　ヒトリンパ節から分離したT細胞を抗原として家兎を
免疫し，その血清を赤血球と扁桃B細胞で吸収し特異性の
高い抗T細胞血清を得た．作製法および特異性の詳細に
ついては，教室のKoshibaθ彦α♂．18）が既に報告している
ので省略する．
　2・3・2抗ヒトB細胞血清
　ヒト扁桃から分離した正常B細胞を抗原として家兎を
免疫し，抗血清を得て，それを赤血球，肝，血清蛋白，胸
腺細胞で吸収し，さらにT細胞由来白血病細胞で吸収し
た．作製法および特異性の詳細については，既にIshiiθ’
αz．19）が報告しているので省略する，
　2・3・3　二次血清
　二次血清として市販のペルオキシダーゼ結合抗ウサギ
IgGヤギ血清（Cappel　Lab．，　Cochranville，　Pa．，　U．S．A．〉
を用いた．使用前にヒト髭面で吸収し，20倍希釈で使用
した．
2・4ペルオキシダーゼ酵素抗体法
　作製した連続凍結組織切片を冷95落エタノールあるい
は冷アセトンで固定し，乾燥後一次血清（抗T細胞血清あ
るいは抗B細胞血清）で切片を被い，室温で30分間incu－
bation後陣PBSで5分間ずつ3回洗浄し，次いで二次血
清（ペルオキシダーゼ結合抗ウサギIgGヤギ血清）で同様
にincubati。nを行なった後，洗浄し，　Graham　and
Karnovskyの方法25）に準じてペルオキシダーゼ反応基質
液（0，01弩H202加3，3ノーdiaエninobenzidine飽和液，　pH
7・6）中で4～10分間反応，発色させた．反応後冷PBSで
3回5分間ずつ洗浄後，核染色のために0．2％methyl－
green溶液で1～2分間染色，　tert．　butyl　alcoho1で3回
脱水し，xylo1で透徹，　Bioleitで封入，観察に供した・
また，連続切片の1枚にHE染色を施し，リンパ球浸潤の
程度の判定を行なうと同時に，酵素抗体法による染色切片
との比較検討に用いた．
2・5　リンパ球浸潤の程度の評価
　単核細胞浸潤については，壊死および感染組織を避け，
癌増殖局所に浸潤するリンパ球に注目した．因みに，乳癌
組織ではマクロファージ浸潤は極めて少なかった．リンパ
球の浸潤程度の評価には2人の病理学者が当り，凍結切片
のHE染色標本についてリンパ球浸潤のないものをなし
（一〉とし，軽度の浸潤を示すものを軽度（＋），高度の浸潤
を示すものを高度〔珊，その中間を中等度（什）として判定
した（Fig．1）．各評価者の一致率および判定の再現性は極
めて高かった．T細胞およびB細胞の浸潤の程度もこれ
に準じ，酵素抗体法染色組織標本について検討を行なった．
なお，統計学的評価はすべてFisherの直接確率検定によ
った．
3　実験成績
3・1抗T，B細胞血清およびペルオキシダーゼ酵素抗体
　　法による正常リンパ組織内T，B細胞の分布
　抗ヒトT，B細胞異種血清の特異性の検討結果は既に報
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告されている18・19）．この抗血清を一次血清として用いたペ
ルオキシダーゼ酵素抗体法により組織内のT，B細胞を識
別できるかどうかを明らかにするため，先ずT，B細胞の
分布の明らかなヒト正常リンパ節および扁桃組織の凍結切
片を作製して染色を行なってみた．一次血清に抗T細胞
血清を用いた染色では，Figs．2，3に示すようにリンパ節
では，paracortical　areaが，扁桃では，　parafollicular
regionが染っており，いわゆる胸腺依存領域にある丁細
胞を特異的に染色した．B．細胞領域である濾胞部分の細胞
は，ごく一部の細胞が散在性に染色されるに過ぎない．ま
た，抗B細胞血清での染色では，濾胞部分の細胞が強く染
色され，T細胞領域の細胞は染色されなかった．写真に示
したように酵素抗体法により特異的に染色された細胞は，
細胞膜がリング状に褐色となり，染色されない細胞とは明
らかに区別できた．また，核染色をほどこしたことにより，
細胞の種類，すなわちリンパ球とその他の炎症細胞の鑑別
や遊離した腫瘍細胞との鑑別が容易となった．まれに細胞
質が強く穎粒状に染まる細胞がみられたが，核の性状など
から，これらの細胞は，好中球または組織球と考えられ，
既存の内因性ペルオキシダーゼが染色されたものと結論さ
れた．以上により，今回われわれの用いたペルオキシダー
ゼ酵素抗体法の螢光抗体法に優る有用性が充分に示された
と考えられる・
3・2良性乳腺疾患におけるT，B細胞の分布
　良性乳腺疾患として，乳腺線維腺腫1例，良性葉状嚢胞
肉腫1例，乳腺炎1例，乳腺症1例，非癌部乳腺3例の計
7例につき，T細胞，　B細胞の分布を検索し，乳癌の場合
の比較対照とした．これら良性乳腺疾患の乳腺組織内のリ
ンパ球浸潤は，乳腺炎を除き，わずかに認められるにすぎ
ないが，特徴的なことは，その多くがB細胞で，T細胞は
ほとんど認められなかったことである．乳腺炎では形質細
胞と共に多数のリンパ球が存在したが，これらの多くはB
細胞であった．Fig．4は乳腺線維腺腫であるが，間質部分
にB細胞の浸潤を認め，T細胞はほとんど観察されない．
また，Flg．5は乳腺症であるが，正常小葉内に浸潤してい
るリンパ球はすべてB細胞であった．これら7例の検索
から，良性乳腺疾患では，いずれもB細胞が優位に浸潤し
ており，T細胞は少ないことが示された．
3・3　検討乳癌例の組織型，進行度，　リンパ節転移および
　　癌組織内リンパ球浸潤の程度
　乳癌29症例の一覧表をTable　1に示した．29症例中
27例が女性乳癌で，2例が男性乳癌である．組織像では，
通常型が27例で，すべて浸潤癌であった．特殊型は2例
でPaget癌と扁平上皮癌で，いずれも浸潤癌であった．
浸潤癌通常型のうち乳頭腺管癌は6例，髄様腺管癌7例，
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12　　F　　52　　工　　IPT
13　　F　　52　　エ　　IPT
14　　　F　　　65　　　皿　　　Sci
15　F　　58　　1　　1MT
16M59皿Sci17F41］V　Sci18　　F　　60　1皿　　IMT
19　　F　　57　皿　　IMT
20F421肛Sci21M56　E　IPT22　　F　　59　　：H：　　IPT
23F46〕皿Sci24F631［Sci25F6611　Sci26F471V　Sci27F40：皿Sci28F55工Paget29F28］：SCC
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Sci　：Scirrhous　carcinoma，
IMT＝In五ltrating　medullary　tubular　carcinoma．
IPT　：Infiltrating　papillo－tubular　carcinoma．
Paget：Paget　carcinoma
SCC　＝Squa皿ous　cell　carcinoma・
ND　＝Not　done，
一＝NQne，十二Slight，什：Moderate，什＝Marked
硬癌14例であった．TNM分類に基づくstage分類では，
1期が10例，工1期5例，III期10例，　IV期が4例であっ
た．また，リンパ節転移については転移を有するリンパ節
の個数を示した．リンパ球浸潤の程度は上述の基準にした
がい（一）から（惜）まで種々であった．
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3・4　乳癌組織内T，B細胞の同定とその分布様式
　乳癌組織内T，B細胞浸潤の程度は，　リンパ球浸潤の程
度と同様の評価を行ない，なし（一〉，軽度（＋），中等度
（什），高度（1＋ト）としTable　2に示した・ここでは，　T，　B
細胞の浸潤程度を示すと共に，それらの分布様式すなわち
巣状に集籏するリンパ球と，びまん性に散在するリンパ球
の程度を，T，　B細胞に分けてそれぞれ示した．　T細胞浸
潤が軽度以上認められる症例は，通常型のみについて言え
ば27例中19例で，そのうち高度浸潤例が3例，中等度浸
潤例が5例と比較的強い浸潤を示す例が多い．一方，B細
胞浸潤についてみると，軽度以上の浸潤を示す例が11例と
少なく，かつ中等度浸潤を示す2例以外は軽度浸潤例で，B
Table　2　勿ノ7ψゐ。釧‘8ゴπガ伽傅α孟ガ。ηゴη6ノでα5‘
　　　　　oαη06ノー彦ガ∬z‘β∫
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細胞浸潤がT細胞に較べると少ないことがわかる，Table
3は，T細胞およびB細胞の浸潤程度を，通常型について
のみ，かつ，リンパ球浸潤のある症例についてまとめたも
のであるが，T細胞がB細胞より優位な症例は，19例中
15例と圧倒的に多いことがわかる．B細胞がT細胞と同
じ程度に認められる症例は4例であった．B細胞浸潤が優
位な症例は1例も認められなかった・これらの結果は，前
述の良性乳腺疾患，あるいは正常乳腺におけるリンパ球反
応がB細胞主体であるのと較べて際立った特徴であった．
T，B細胞の浸潤様式は，　Table　4に示したように，　T細
胞は集籏性にも，また散在性にも浸潤するが，B細胞では
集籏性に浸潤する傾向の強い症例が11例中7例と多く，B
細胞が浸潤する場合，巣状の集籏を示す傾向があることが
わかった．乳癌組織内におけるT，B細胞の浸潤様式につ
いては，以上述べた他に次のような傾向が明らかであった・
すなわち，乳癌組織の中央部では，B細胞に較べて，　T細
胞のより強い浸潤がみられ，しかも，癌細胞に接してびま
ん性に浸潤する傾向があった（Figs，6～9）．また，　T細胞
は癌間質内で巣状の集籏像を呈することも多く，それらは
血管周囲に認められることが多かった（Figs．10，11）．遊
離した癌細胞とリンパ球が混在している像もしばしば認め
られるが，この場合リソパ球のほとんどはT細胞であっ
た（Fig．7）．癌組織内に浸潤するT細胞は常に癌細胞と密
接に接して存在する傾向があり，B細胞の場合と異なる大
Table　3　Co〃ψαア印ガ∫oη（ガガ漉8η∫吻（ゾTαη4
　　　　　Bc8♂♂ガη卿彦7・α孟ガo児加6α解6ノ・α724
　　　　　／zoη一‘醜681ρo獅オゴ∬麗6∫（ゾ痂862－8α∫’
Cance■　　Non－cancer＊
T》B
T＝B
T＜B
T＞B 15
4
0
0
0
7
19 7
十
十
十
十
十
十
十
十
十
＊　normal　malnmary　gland，　mastopathia，　fibro－
　adenoma，　etc．
Table　41πガあr漉π9ρα’孟θアηげTαπ4B
68z15勿う7一θα∫孟‘αηc81・彦ガ55㍑85
T B
十
十
Focal　infiltration　predominant
Diffuse　in丘1tration　predolninant
Intermediate
6
6
7
7
1
3
．None，十二S！ight，什二Moderate，計＝Marked
Total 19 11
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きな特徴と考えられる．B細胞は癌組織の中央部では少な
く，癌胞巣からやや離れた間質に集籏性に存在する傾向が
あり（Fig．9），浸潤癌の一部にみられる非浸潤性管内癌の
癌胞巣周囲や，癌組織周辺部に存在する正常小葉内にはT
細胞と共にB細胞の強い浸潤が認められた（Fig，12）．症
例によっては，例えば症例2のごとく，癌組織全体に非常
に強いT細胞の浸潤があり，癌の先進部においても，専ら
T細胞の浸潤のみでB細胞が殆んど出現しない場合もあ
った（Fig．8）．また，稀には症例12のように，　T，　B細胞
が同程度に浸潤している例で，先進部においても，T，　B
細胞の比率に差のない場合もみられた（Fig．11）．先に述
べたごとく，巣状のリンパ球の集籏は，B細胞に多かった
が，その場合，凹凹巣周辺にT細胞が散在する傾向があり
（Fig．9），一方，　T細胞主体のリンパ球集籏巣では，　B細
胞がその中に少数ながら散在するという場合が多かった
（Figs．6，10）．なお全症例を通じて，明らかな胚中心を形
成するリンパ球集籏像は観察されなかった．
　乳癌の特殊型としてPaget癌と扁平上皮癌各1例が検
索された．Paget癌の症例では，癌浸潤を示す皮膚の真皮
内にT細胞が優位に浸潤していた・扁平上皮癌では，癌組
織内に形質細胞浸潤が比較的多くみられたが，リンパ球に
ついては，T細胞が優位で，癌胞巣に接するように強く浸
潤しており，B細胞は非常に少なかった（Fig．13）．なお，
予後が良いとされている　medullary　carcinoma　with
Iymphoid　in丘ltrationの症例には，残念ながら本研究で
検索する機会に遭遇しなかった．
3・5　乳癌組織型，進行度およびリンパ節転移とT細胞浸
　　潤との関係
　リンパ球のうち，T細胞の浸潤の程度と乳癌組織型，進
行度およびリンパ節転移の有無との関連を検討した．
　組織型とT細胞浸潤の程度との関連については，Table
5に示すように，硬癌ではT細胞浸潤が少なく，乳頭腺管
癌で多いことが危険率1％の有意差で示された．
　進行度との関係では，stage　IとIIIの間に危険率5％
Ta1）1e6　Toθ♂Z加が伽厩ガ。παηd
　　　　　読徹「α♂5オα9β5
　Tcellinfiltration
Clinical　stages
工 ］■ 皿 Iv
NQne　or　slight
Moderate
Marked
4
2
2
3
1
1
9
1
0
4
0
0
Tota1 8 5 10 4
Table　7　．段y〃ψんη04ωπθ’α5彦α∫ガ5αη4
　　　　　T68〃∫π躍’1用αオ∫oπ
Lymph　nodemetastasis
Tcell　in丘1tration
十 什 什
No
Yes
1
5
2
9
3
2
2
1
Table　5　ア‘8〃加撃’7窺ガ。麗α2π∫
　　　　　痂5孟。♂09加Z轡85
Histological　types
Pく0．005
で有意の差がみられ，stageの進行に伴ないT細胞浸潤が
少なくなる傾向にあることがわかった（Table　6）．
　リンパ節転移の有無とT細胞浸潤との関連では，危険率
0．5傷で有意の差がみられ，リンパ節転移のない症例にT
細胞浸潤が強く，転移のある症例では，T細胞浸潤が弱い
傾向にあることがわかった（Table　7）．
　TcellinfiltratiQn…rrQU・聖畿；y｛畿盤
None　or　slight
Moderate
Marked
13
1
0
4
2
1
2
2
2
Tota1 14 7 6
4　考　　按
4・1癌組織におけるリンパ球浸潤の意義について
　実験腫瘍および人癌における細胞性免疫の関与について
多くの報告があゲ鴫26・27＞，二三特異抗原の存在，およびこ
れを認識したリンパ球の腫瘍拒絶に対する役割を支持する
研究は多い．一方，癌組織内間質において，しぼしぼリン
パ球浸潤が著明であることが知られ，このことと予後との
関連性については，かなり以前から興味が持たれてきた28）．
本邦においては，この種の研究は，主として胃癌を中心と
して行なわれており29周33），これらリンパ球浸潤を主とする
間質反応を宿主の防衛反応の表現とみなす説をとるものが
多い．
　このように癌の間質のリンパ球浸潤については，患者の
予後因子の一つとして，多くの研究者がその重要性を指摘
しているにもかかわらず，この主張に対する反対もまた多
い．その問題点の一つは，このように浸潤してくるリンパ
球が癌細胞に対する宿主の免疫応答の表現であると言うよ
りも，むしろ混合感染や癌細胞の壊死に対する反応として
出現してくるのではないかということである．また，癌組
織内に浸潤する細胞の種類，部位，浸潤形式に基づく解析
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がなされておらず，さらに浸潤細胞の識別があいまいであ
ったことも重大な問題点である。
4・2乳癌におけるリンパ球反応
　乳癌において教室の金谷34β5）は乳癌患者末梢リンパ球
のPHAによる幼若化反応の程度が癌の進行度や患者の予
後と関連することを明らかにした．山岡36＞，内沢37）はさら
に乳癌細胞と，患者リンパ球の混合培養（MLTC）による
リンパ球幼若化率がやはり癌の進行度や患者の予後に関連
する・ことを示している．さらに，この自家癌抗原に対する
勿η訪ηの反応性は，撫切η0の癌増殖局所の単核細胞反
応と相関することが示された36）．
　乳癌は一般に混合感染が少なく，癌細胞抗原に対する反
応細胞の解析に適していると考えられ，Black38）は，ヒト
乳癌を腫瘍免疫のモデルであるとしている．
　ヒト乳癌組織において，しばしばリンパ球浸潤が著明
なことは，これまで多くの人々により指摘されてきてお
り11・28），例えば，Black　6彦鳳39）は，リンパ球浸潤が存在
する例では予後が良いことを示唆し，さらにBerg40）は，
このような浸潤のある乳癌は，リンパ節転移が少なく，高
い治癒率を示すとしている．わが国においても乳癌組織に
おけるリンパ球浸潤と間質反応に関する報告はは少ないな
がら見られ41，42），藤森ら43）は，臨床的な進行度と間質反応
（線維性間質反応と細胞性問質反応を含む）との間の関連性
を指摘している．また，日：本と欧米とを較べると日本の乳
癌の方が予後が良い一つの理由として単核細胞（リンパ球，
マクロファージなど）の浸潤が日本の症例に多いことが挙
げられているが44），このことは非常に興味深いことである．
4・3　癌組織内に浸潤するリンパ球亜群の同定
　癌組織内に浸潤するリンパ球についてのこれまでの報告
の多くは，癌組織内に浸潤するリンパ球全体を癌細胞に対
する宿主の反応として観察しており，リンパ球亜群すなわ
ちT，B細胞にまで言及している報告は極めて少ない．
Kikuchiθ彦磁4），岩野・今村17）は，ラット自家癌系を用
いた実験で，自家癌に対し強い抵抗性を示す宿主に自家移
植された癌組織内に浸潤するリンパ球はT細胞が大部分
であり，これが癌細胞拒絶に重要な役割を演ずることを電
顕的，免疫組織学的および中和試験によって証明した．こ
れらの研究では，反応リンパ球の識別に抗うットT細胞異
種血清が極めて有用であった．
　以上の実験結果を基礎に，新たに開発された抗ヒトT細
胞血清18），抗ヒトB細胞血清19）を用いて，人界への応用
が試みられた．すなわち胃癌組織内に浸潤するリンパ球の
T，B細胞分布20・23）と悪性リンパ腫のこれらの抗血清を用
いた分類の試み21）が螢光抗体法により行なわれた．
　本論文では，以上の成績に基づいて，さらにヒト乳癌組
織に反応する反応細胞をリンパ球亜群まで識別して解析し
た．また，本研究では，免疫組織学的手法として螢光抗体
法ではなく，酵素抗体法を採用した．一般に，螢光抗体法
においては，時間の経過につれて特異螢光が急速に消退す
ることもあって，組織および細胞の同定，HE染色標本と
の対比などが比較的難かしく，細かな解析は困難である。
これに比較すると本研究で用いられた酵素抗体法は，染色
標本が長期保存可能なため詳細なしかも客観的な観察が随
時可能となり，また核染色を行なうことで細胞の同定が容
易なことから十分に詳細な組織学的な解析を行なうことが
できる．また，明視野で観察可能であることは非常に大き
な利点である・
4・4　ヒト乳癌組織におけるT，B細胞浸潤について
　ヒト乳癌組織でT，B細胞を識別しようという試みは，
後述するSchoorD‘磁15）およびHusby　6厩」．16）の報
告にみられるが，何れも完全なものとは言いがたい・
　抗ヒトT，B細胞異種血清を用いたわれわれの今回の検
索では，乳癌（浸潤癌）19例中15例で圧倒的にT細胞が優
位に存在していた．この事実は，前述のラット自家癌拒絶
の免疫組織学的研究の結果とも一致し，また当教室の高見
ら20）によるヒト胃癌の螢光抗体法による検索所見とも一
致している．T細胞自体が細胞性免疫を担っていると考え
られることから，これらのことは，癌細胞に対する宿主の
防御機構としての細胞性免疫を強く示唆する所見であり，
炎症や癌組織の変性崩壊に対する単純な反応として出現し
てくるとは考えにくい．Sch・・rlθ≠磁15）も，不完全では
あるが，抗T血清と，B細胞の識別のために抗リンパ球血
清および抗IgM血清を用いて螢光抗体法を行ない，乳癌
組織内でのT，B細胞の識別が可能であったとしている．
彼らは乳癌のうち浸潤癌でT細胞が多く，非浸潤癌でB
細胞が増加していると報告した．また一方，良性乳腺疾患
3例について観察し，B細胞を認めず，　T細胞が浸潤して
いるとして，免疫監視機構の存在を強調しているが，われ
われの良性乳腺疾患7例の検索では，全例にB細胞が優位
であった．また，彼らは浸潤癌ではT細胞のみでB細胞
は無視できるほどであるとしているが，われわれの成績で
は，B細胞がT細胞と同程度に浸潤している症例が19例
中4例にみられ，彼らの成績を完全には支持できない．こ
の差異は，米国と日本の乳癌の差というよりは，彼らのB
細胞検出法が複雑であり抗IgM血清を主体に検索してい
ることからB細胞のうち一部のみを検出している可能性
がある．彼らは，また，非浸潤癌でB細胞の増加を指摘し
ているが，われわれの観察では，浸潤癌の一部にみられる
非浸潤性管内性増殖巣の周囲や癌増殖先進部に接して存在
する正常小葉内には，T細胞と共にB細胞の増加を認めて
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いる．一方，Husby麗磁16）は，消化器系，泌尿器系な
どの種々の悪性腫瘍36例を抗T血清および抗F（abノ）2血
清を用いて検索し，原発および転移性癌組織内のT，B細
胞浸潤を螢光抗体法で観察し，これら両細胞の比率をみて
いる．7例の乳癌を含む原発性癌組織の観察で，T細胞は
全浸潤リンパ球に対し72±24弩，B細胞は25±24男に認
められたとし，癌の発生部位やリンパ球浸潤の程度との関
係では，これらの比率に相異を認めないとしている．また，
転移性癌では5例中3例にB細胞が優位であるとしてい
る、われわれの成績でも，前述のように癌組織内にはT細
胞の優位例が多く，彼らの結果に一致するが，しかし彼ら
が示しているT，B細胞の詳細な比率については議論の余
地があるものと考えられる・われわれは，症例および観察
部位により癌組織内のT，B細胞の分布にかなりの変動が
あることを認めており，螢光抗体法よりも細胞の識別が比
較的容易であると考えられる酵素抗体法を用いたとしても
このような組織内のT，B細胞を数量的に厳密に示すこと
は容易ではないと考えている・
4・5　ヒト乳癌組織内に浸潤するT細胞の意義
　螢光抗体法による前述のSchoor16’α乙15）とHusby
8厩z．16）の報告のように，癌組織内のリンパ球自治の検索
においては，これまで量的な関係のみを問題としており，
その癌組織内浸潤の様式については触れられていない．今
回のわれわれの検索から，T細胞は癌細胞および癌胞巣に
接して浸潤することが大きな特徴としてあげられる．癌先
進部にT細胞の強い浸潤を認めることが多く，癌の中央部
でも量的には少なくなるが，そのほとんどがT細胞である
例が多かった．また，遊離した癌細胞と混在している像も
よく見られる所見で，これらの特徴は，T細胞の癌細胞に
対する直接的な作用を示唆する形態学的な表現と老えられ
る．T細胞が巣状の集籏を示す例では，そこに血管の関
与がみられ，血階周囲の集籏像と考えられる．この事は
BlackβオαZ．45）がHE染色標本の観察で指摘しているご
とく，細胞性免疫の構造的表現であって，強く細胞性免疫
の関与を示唆する所見であろう．特に興味深く，かつ重要
と思われるのは，前述のように，正常乳腺組織，良性乳腺
疾患ではB細胞が優位でT細胞が殆んど認められないの
に対し，一旦癌細胞が存在するとT細胞の浸潤が優位とな
る点である．このことは，癌特異抗原に対するT細胞の応
答を強く支持するものである．
　問題は，このようなT細胞の反応性が臨床経過や予後に
関連するか否かである．本研究ではT細胞の反応性の程
度は，乳癌の進行に伴ない減少することが示された．組織
型との関連では，一般に予後が悪いとされる硬癌ではT細
胞の浸潤は少なく，予後の良いとされる乳頭腺管癌ではT
細胞の反応は強い．さらに予後に大きな影響を与える因子
であるリンパ節転移の有無についてみると46，47），転移のな
い例では，T細胞浸潤が圧倒的に強い・以上の所見は，推
計学的に有意であることが示されており，これらの事実は，
乳癌組織内の浸潤T細胞が，癌細胞に対して何らかの抵抗
性を示し，予後と関連する可能性を強く示唆するもので
ある．
　癌組織内に浸潤するB細胞の役割や意義については，こ
れまで全く明らかにされていない．われわれの検索では，
B細胞は癌組織中央部にはあまりみられず，癌胞巣から離
れるにしたがい増加した．B細胞は癌胞巣から離れた間質
内に巣状に集籏する傾向があった．しかし明らかな胚中心
の形成は認められなかった．B細胞のこのような形態や量
的な増加を示す例のあることが何を意味しているのかは，
今後の研究に待たなけれぽならない．
　ヒトでも自己の癌細胞に対する免疫反応があり，これが
T細胞に担われているとすれば，当然ながらその応答の最
も直接的な発現部位は，癌細胞と宿主リンパ球，特にT細
胞の接触部位と考えられる．勿論ヒトの癌では，種々の因
子があり単純ではないが，癌組織における反応細胞をリン
パ球の亜群に分けて解析すれば，本論文に示したように，
患者の癌に対する抵抗性と密接な関連があることがわか
る．そしてこのT細胞反応の少なくとも一部は癌細胞に
対する免疫学的応答であろうことは，条件を厳密に設定し
た動物の自家癌の実験4）から示唆される．
　今後更に症例を積み重ね，T細胞，　B細胞の浸潤および
浸潤様式と予後との関係を明らかにし，また，helper　T，
supPressor　T，　e旋ctor　T細胞などT細胞のサブセット
の特異抗原の識別を試み，その意義を追求してゆきたい．
5　結　　語
　ヒト乳癌組織内に浸潤するリンパ球亜群を，抗T細胞血
清および抗B細胞血清を用いたペルオキシダーゼ酵素抗
体法により識別観察し，以下の結論を得た．
　1）組織切片レベルで，ペルオキシダーゼ酵素抗体法が，
リンパ球亜群の同定に関して螢光抗体法に優る有用な手段
であることを示した．
　2＞　乳癌組織内T細胞浸潤の程度は，進行度およびリン
パ節転移の有無との間に推計学的に有意の関連を示し，予
後との相関が示唆された．
　3）良性乳腺疾患7例でB細胞がT細胞よりも優位に
浸潤していた．
　4）乳癌組織においては，逆に，T細胞がB細胞よりも
優位に浸潤していた．T細胞は，癌細胞および癌胞巣に接
して浸潤していた、癌組織中央部および先進部で，T細胞
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の圧倒的な増加を認めた．また，集籏部分で血管の関与を
認めた．遊離した癌細胞とT細胞が混在している像もよ
く見られた．
　5）B細胞は，癌組織中央部では，ほとんどみられず，
先進部で癌胞巣よりやや離れて巣状に集団する傾向があっ
た．また，胚中心の形成は認められなかった．
　6）　組織像との関連では，T細胞浸潤は硬癌に少なく，
乳頭腺管癌に多く推計学的に有意の差を示した．やはり予
後との関連がうかがわれる．特殊型のうちPaget癌と扁
平上皮癌の両者にT細胞が優位にみられ，特に扁平上皮癌
でT細胞の癌胞巣への接触像が著明であった・
識 辞
　稿を終るにあたり，ペルオキシダーゼ酵素抗体法につい
て多大なる助言をいただいた札幌医科大学病理学教室第2
講座　伝法公麿講師，並びに腫瘍の検索に便宜をはかって
くださった同心1外科の諸先生，同置旧病理室谷光三助教
授・成松英明助教授に深謝致します．
　本論文の要旨は第68回日本病理学会総会（東京，1979年
4月），第79回日本外科学会（札幌，1979年5月）に発表
した．
　本研究は昭和53年がん特別研究1，課題番号301042，
301059の助成を受けた．
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1」egends　for且gures
Grading　of　lymphocyte　in丘ltration　in　brea§t　cancer　tissues．（HE　staiロ，×110）
No　ly血phocyte　infiltratiQn（一）
Slight（十）
Moderate（升）
Marked（掛）
Photomicrographs　of　hulnan　lymph　node　cortex．　A　follicular　marginar　zQne　is　shown
by　arrOWs．．（×110）
Hematoxylin　and　eosin　st．ain（HE　stain）．
Immunoperoxidase　staining　with　anti－peripheral　T　cell　serum（ALS－T）．　T　cells　at
the　paracortical　area　are　strongly　stained　but　the　almost　all　cells　in　the　follicle　are
not　stained．
Immunoperoxidase　staining　with　anti－B　cell　serum（ABS）．　B　cells　in　the　fQllicle　are
strongly　stained　but　the．majorit．y　of　cells．at　the　parafollicular　fegion　are　not　stained．
Higher　magni丘ca．tion　of　a　sectiQn　of　a　human　tonsiL　The　follicle　border　zone　is
shown　by　arrows．（×270＞
Awell－developed　follicle　with　a　germinal　center　is　seen．（HE　stain）
Tcells　at　the　parafollicular　region　are　posively　stained　with　ALS－T．　A　few　pos．itively
stained　T　cells　are　seen　in　the　germinal　center．（ALS－T　stain）
Photomicrographs　of　a　portion　of五brQadenoma．．（×110＞
Afew　lymphocytes　are　present　in　the　stroma．（HE　stain）
Tcells　are　not　seen．（ALS－T　stain）
Most　of　the　lymphocytes　are　identi丘ed　as　B　cells．（ABS　stain）
Photomicrographs　of　normal　lobule　of　a　patient　with　mastopathia．（×110）
Lymphocyte　infiltration　around　tubules　in　a　lobule，　（HE　stain）
Tcells　are　not　seen．（ALS－T　stain）
In且ltratin．g　Iymphocytes　are　identi丘ed　as　B　cells．（ABS　stain）
Photomicrographs　of　a　breast　cancer（Case　9）．　Central　portions　of　the　tissue　are
shown．（×270）
Note　a　dense　lymphocyte　in丘1tratiQn　adlacent　to　tumor　c．ell　nes．ts（TU）．〈HE　stain＞
The　majority　Qf　lymphyc．ytes　are　T　cells．（ALS－T　stain）
Bce11s　are　scarcely　seen．（ABS　stain＞
Marginal　pQrtions　of　breast　cancer（Case　9）．（x270）
LyInphocyte　in丘1tration　ill　front　of　cancer　cell　invasion．（．HE　stain）
The　majority　of　1アmphocytes　are　T　cells．（ALS－T　stain）
Bcells　are　alnlost　never　seen．（ABS　s．tain）
Marginal　portions　of　breast　cancer　cell　nests（Case　2），（x110）
Lymphocyte　in丘ltration　is　remarkable　around　cancer　cell　nests．．（HE．stain）
Note　diffuse　T　cell　in丘lt．ration　in　contact　with　cancer　cell　nests．（ALS－T　stain）
Bcells　are　scarcely　seen．（ABS　stain）
Marginal　portions　of　breast　cancer　cell　nests（Case　10），（×110）
Note　diffuse　T　cell　infiltration　in　and　around　tu皿or　cell　nests（TU）．　The　foci　of
ALS－T　negative　cells（arrows）are　preseht　closely　surrounded　by　the　ALS－T　po．sitive
ceUs　in　the　stroma　of　cancer　tissues．（ALS－T　stain）
Note　accumulation　of　B　cells　iロthe　connective　tissue　around　cancer　cell　nests．　B
cells　tend　to　cluster　apart　frQm　cancer　cell　nests．（ABS　stain＞
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Ce．ntral　portions　of　breast　cancer（．Case　10）．　（x270）
Many．small　vessels（arrows）surrounded　by　a　dense　lymphocytic　in丘1trate　are　seen．
（HE　stain）
The　majority　of　lymphocytes　around　small　vessels　are　T　cells．（ALS－T）
Afew　B．　cells　are　present　dispersedly．（ABS　stain）
Lymphocyte　in丘1tration　ill　the　str．oma　of　breast　cancer（Case　12）．（×110）
LymphQcytes　acculnulate　around　small　vessels（arrows）．（HE　stain）
Tcells　are　seen　difEusely　in　the　focus　of　a　lymphocyte　in丘1t．ration．（ALS－T　stain）
Equal　and／or　slightly　dominant　B　cell．s　are　seen．（ABS　stain）
Marginal　portions　of　invasive　intraductal　carcinoma（Case　9＞．（×270）
Note　diffuse　lymphocyte　in丘ltration　in　the　stroma．（HE　stain）
Many　T　ce11s　are　seen　in　the　stroma－ALS－T　stain）
Alarge　number　of　B　cells　are　also　present．（．ABS　stain）
Central　portions．　of　poorly　differentiated　squamous　cell　carcinom．a（TU）（Case　29）．（×110）
Tumor　cells　are　surrounded　by　a　dense　Iymphocytic　in丘ltration．（．HE　stain）
Tcells　are　dominant，　and　closely　c．ontact　with　cancer　cell　nests．（ALS－T　stain）
Bcells　are　scarce．（ABS　stain＞
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